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IS33 Phenotype des carcinomes triple negatifs. Cette figure illustre I'aspect morphologique 
et le phenotype caracteristiques d’un carcinome infiltrant du sein « triple negatif ». 

- A ia partie basse, les trois photographies montrent : 

• a faible grandissement, a gauche, une tumeur constitute d'un centre fibreux et necrotique entoure 
d’une couronne de cellules tumorales ; 

• a plus fort grandissement, les cellules tumorales tres atypiques agencees en travees (au centre) 
et accompagnees par un infiltrat lymphoi'de (a droite). 

- A la partie haute de la figure, le phenotype triple negatif est illustre par I'absence depression 

des recepteurs aux estrogenes (RO) et a la progesterone (RP) et d'ERBB2 par les cellules tumorales. 

- A la partie centrale, le caractere basal est illustre par I'expression des cytokeratines 5/6 et 14 (marquage 
marron membranaire des cellules tumorales) et egalement de I'expression membranaire de I ’ epidermal 
growth factor receptor (EGFR). 


es outils d’analyse moleculaire ont 
permis au cours de la derniere decennie 
d'identifier differentes entites parmi 
les carcinomes mammaires et d’en preciser 
leurs specificites moleculaires. Cinq classes 
moleculaires principales de cancers du sein 
ont ete decrites (luminal A, luminal B, HER2, 
triple negatif et normal like)'- 2 , associees 
a des pronostics differents. Le grand interet 
clinique porte aux carcinomes triple negatifs 
est essentiellement apparu depuis 2006, 
annee d’utilisation des therapies anti-HER2 
apres la chirurgie. Ces tumeurs n’expriment 
pas les recepteurs hormonaux (a I’inverse 
des tumeurs luminales), ni HER2, et ne peuvent 
done pas etre traitees par une therapie ciblee. 

Epidemiologie 

Les carcinomes mammaires triple negatifs 
representent 1 0 a 1 5 % des carcinomes 
infiltrants du sein. Cette forme est plus 
frequente avant 50 ans, chez les femmes 
africaines, americaines et hispaniques 
americaines. Les carcinomes triple negatifs 
representent plus frequemment les carcinomes 
mammaires de I’intervalle (qui se developpent 
entre deux mammographies), probablement 
du fait d’une vitesse de croissance plus rapide 
de ces tumeurs. 

Caracteristiques cliniques 

Les patientes atteintes de carcinomes triple 
negatifs developpent des metastases plus 
frequemment au cerveau (57 % des cas) 
et aux poumons (40 %) que les patientes 
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atteintes d’autres types de tumeurs. 

Le pronostic est plus pejoratif que celui 
des autres types moleculaires mais 
seulement dans les cinq premieres 
annees. Ensuite, le pronostic rejoint celui 
des tumeurs luminales. 3 ' 4 


Identification a partir des 
puces d’expression des carcinomes 
basal-like/triple negatifs 

Au debut des annees 2000, les travaux 
d'analyse des profils transcriptomiques 
de series de carcinomes mammaires 
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sporadiques et hereditaires 1 ’ 25 ont mis 
en evidence une nouvelle entite moleculaire, 
parmi les carcinomes n’exprimant 
pas les recepteurs aux estrogenes : 
les carcinomes basal-like, nommes ainsi 
parce que leur profil d’expression etait 
caracterise par I ’expression de genes 
egalement exprimes par les cellules 
myoepitheliales normales (cellules placees 
en position basale sous les cellules glandulaires 
normales), comme les cytokeratines basales 5, 
17, les caveolines 1 et 2. 

Les caracteristiques cles de cette entite 
sont I’absence ou la faible expression 
des genes des recepteurs aux estrogenes 
et a la progesterone, I’absence 
de surexpression d'HER2, et un fort niveau 
d’expression des genes de proliferation. 

Plus de 85 % des cas ont des mutations 
du gene TP53 , 6 

En pratique Clinique : description 
des carcinomes triple negatifs 

Les caracteristiques morphologiques 
des carcinomes triple negatifs et basal-like 
ont ensuite ete decrites et leur profil 
immuno-histochimique determine afin 
de permettre I’utilisation en pratique 
clinique de cette nouvelle classification 
moleculaire transcriptomique. 1 ' H 15 
Dans la tres grande majorite des cas, 
les tumeurs triple negatives/basal-like 
sont de haut grade histopronostique (grade III 
selon la classification d’Elston et Ellis), et ont 
une forte proliferation avec un Ki-67 >14 %*. 10 
Un carcinome infiltrant du sein triple negatif 
est en pratique defini comme une tumeur : 

- recepteurs aux estrogenes < 10 % ; 

- recepteurs a la progesterone <10%; 

- HER2 negatif (score 0 ; 1 + et 2+ non 
amplifie) ; 

-grade 3 ou Ki-67 > 14 %. 

Ces tumeurs peuvent etre associees 
a la presence d'un infiltrat lymphocytaire 
marque, leur pronostic serait alors plus 


* Cette proteine permet d’apprecier 
la proportion de cellules en proliferation 
et done I’agressivite de la tumeur. De hauts 
niveaux de cellules positives exprimes 
en pourcentage par les pathologistes signent 
un mauvais pronostic. 


favorable. 11 Elies sont associees a de meilleurs 
taux de reponses aux chimiotherapies 
preoperatoires. 12 

II faut noter que des tumeurs tres rares 
ont un phenotype de tumeurs triple negatives 
et basal-like mais sont plutot de bas grade. 

II s’agit des carcinomes adenoides kystiques 
et des carcinomes secretants, 13 ' 14 Le pronostic 
de ces tumeurs est avant tout loco-regional 
et depend de la qualite de I’exerese 
chirurgicale completee par une radiotherapie. 
Un traitement systemique n’est generalement 
pas necessaire pour ces lesions. 

Similitude avec les carcinomes survenant 
chez les femmes porteuses de mutation 
hereditaire du gene BRCA1 

En 2003, la grande frequence du phenotype 
triple negatif et basal-like des carcinomes 
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